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　胸部外科学は，昭和34年 4月に旧外科学第一講
座に設立された肺癌研究施設を端緒とし，その
後，昭和37年 7月に香月秀雄先生が初代教授とし
て独立し，さらに内科部門，病理部門が設立され
ました。当時わが国でも急増し始めている肺癌に
対する専門施設としては唯一の存在で，肺癌研究
の中心的存在として発展いたしました。平成13年
4月の大学院化に伴い，肺癌研究施設第一臨床研
究部門（肺外科）は，胸部外科学（呼吸器外科）
に移行し，最近では，肺癌を中心として呼吸器外
科全般に及ぶ幅広い研究を展開しております。以
下にその概要をご紹介いたします。
肺癌外科治療における臨床的課題とその克服
　近年の肺癌臨床像の大きな傾向である末梢小型
肺癌（多くは腺癌）の増加と高齢化に対し，根治
性を損なわない縮小手術の標準化が課題となって
きています。すなわち，これまでの標準治療で
あった葉切除+リンパ節郭清から，区域切除また
は楔状切除（非解剖学的部分切除），リンパ節郭
清の省略，またこれらを胸腔鏡下に行なう内視鏡
手術などが検討される時代となっています。末梢
型早期肺癌の定義は未だ定まったものはありませ
んが，置換性発育を示す限局型細気管支肺胞上皮
癌の一部は非浸潤癌であり，リンパ節転移，遠隔
転移を有さない“早期肺癌”であることが多くの
報告で明らかにされつつあります。さらに，多施
設共同前向き試験でリンパ節転移様式について検
討を行った結果，臨床 IA期腺癌の13％が病理学
的リンパ節転移陽性であり，血清CEA陽性の場
合は41％と高率になり，腫瘍マーカーが縮小手術
を考慮する際に重要であることが示しています
［1］。このような臨床的パラメーターを指標とし
た積極的縮小手術の適応を考慮し，全国的な多
施設前向き研究としてWJOG・JCOG試験（第Ⅱ
相試験 : 楔状切除，第Ⅲ相試験 : 葉切除 vs 区域切
除）に積極的に参加しつつ，独自の安全かつ合理
的な術式の工夫を行っています。また標準手術や
縮小手術を内視鏡手術にて行なっていますが，そ
のリンパ節郭清や根治性についての検証を行った
結果，開胸手術と同等であることを証明していま
す［2］。胸腔ドレナージ法や開胸法の工夫により，
より低侵襲な手術を開発していく努力を続け行く
よう心がけています［3,4］。
　術後にリンパ節転移が判明したⅡ・Ⅲ期非小
細胞肺癌では，再発のリスクを軽減するために
補助化学療法を行っています。世界に提示でき
る新しい知見を生みだすには全国的な広がりの
研究グループで行う多施設共同研究が必須であ
り，WJOG・JCOG試験に積極的に参加していま
す［5］。同時に，切除検体より得られた遺伝子情
報をデータベース化し，新たなバイオマーカー解
析を展開できるよう準備中です。術前よりリンパ
節転移が疑われる症例では，局所療法に加え全身
療法が必須です。このような症例に対しては，術
前化学療法／化学放射線療法を行い，積極的に手
術を行っています。その際に，後述の超音波搭載
気管支鏡による治療前転移診断を行うとともに，
同時に採取した組織より遺伝子増幅法や免疫組織
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化学染色法によるバイオマーカー検索を前向きに
検討しており，将来的に個々の症例に応じたテー
ラーメード治療の開発を目指します［6］。
　術後 5年生存率は約60％の時代になりました
が，肺癌全体ではまだまだ予後は不良で，全く
新しい概念の治療法の開発研究が大きな課題と
なっています。臨床の教室だけでは克服できない
課題については以下のように他の研究施設と共
同研究を展開しています。 1）NKT細胞による
新規免疫療法の開発 : 免疫発生学（本橋新一郎准
教授）（後に詳細）， 2）局所進行肺癌に対する遺
伝子治療 : 遺伝子治療寄付講座（米満吉和教授），
3）網羅的遺伝子解析に基づく肺癌の新規分子標
的の解析 : 機能ゲノム学（関　直彦准教授） 4）
4D-MRIによる周術期呼吸機能評価 : フロンティ
アメディカル工学開発センター（羽石秀昭教授）。
肺癌の分子生物学的研究
　当科では，肺癌細胞株や切除時腫瘍サンプルを
用いて，積極的に肺癌の分子生物学的研究を行っ
ています。
　癌抑制遺伝子のプロモーター領域の異常メチル
化は，肺癌の癌化・浸潤転移の過程で重要な役割
を果たすと考えられています。私たちは，肺癌細
胞株（ 5～15株）と非小細胞肺癌切除例の肺癌組
織（130～240例）および非癌部肺組織（70～140
例）について25遺伝子の異常メチル化を調べて
います。その結果，異常メチル化の頻度は，非
癌部肺組織で10％以下，腫瘍組織では70～15％
で腫瘍特異的変化として認められました。臨床
学的にいくつかの異常メチル化は喫煙・COPD
と深い関係があり，またいくつかはリンパ節転
移に関連があり，さらに術後再発・予後に関連
するものがありました。また非小細胞肺癌にお
いてCRBP1とCDH13の異常メチル化を示す症例
は，他の多くの遺伝子の異常メチル化が同期的
に示しており，いわゆるCpG island methylator 
phenotype （CIMP）の範疇に入るサンプルであ
ることが判明しました［7-9］。胸膜中皮腫，胸腺
腫瘍等においても異常メチル化の検討を行ってい
ます［10,11］。
　私たちは，非小細胞肺癌症例におけるEGFR変
異，KRAS変異，HER2変異について検討しまし
た。頻度はそれぞれ，25％， 6 ％， 2 ％で，そ
れぞれ排他的に認められました。2004年初めて
EGFR変異の報告があって以来，私たちも積極的
にその変異や発現異常の頻度・意義等について研
究し，報告しています［12］。
　さらに異常メチル化とEGFR変異との関連に
ついても検討しました。EGFR変異とSPARC，
p16INK4A遺伝子異常メチル化が逆相関，PTGER2
遺伝子が正の相関を示しました［7,13］。
　EGFRシグナル経路とWNTシグナル経路の異
常亢進が，肺癌その他の癌腫における発癌・進展
に重要な役割を担っていることが判明していま
す。私たちはEGFRシグナル突然変異とWNTシ
グナル関連遺伝子の異常メチル化を非小細胞肺癌
で比較検討しました。その結果，①EGFR変異と
βカテニン蛋白高発現は正の相関を示しました。
②KRAS変異は，WNTシグナル関連遺伝子の異
常メチル化と正の相関を示しました。③WNTシ
グナル関連遺伝子の異常メチル化の全くない症例
で，EGFR変異のある群とない群を比較すると，
変異を有する群が有意に予後良好となりました。
以上から，非小細胞肺癌においてはEGFRシグナ
ル伝達経路とWNTシグナル伝達経路が相互に関
連を持ちながら異常亢進している事がわかりまし
た。またその相互関連は悪性度の指標になる可能
性が示唆されました［14］。
　現在，COPD合併肺癌の分子生物学的特徴に
ついて検討しています。COPDも肺癌も喫煙の
影響を無視できませんが，一方では肺胞構造の
破壊・変性・線維化が主体のCOPDに対し，浸
潤・増殖・血管新生とまったく逆の性質を持つ
肺癌と，その喫煙の影響に対する応答がまったく
異なる疾患です。相異なる性格を持つ両疾患なが
ら，COPD合併肺癌は無症状例を含めると全切除
症例の約20－25％の頻度で認められます。これら
COPD合併肺癌は高齢・低肺機能で他の合併症を
有し，治療選択に難渋する場合がよくあります。
また切除成績もⅠ期症例ではCOPD非合併肺癌
と比較して不良です。このような臨床学的特徴を
有するCOPD合併肺癌の分子生物学的特徴につ
いて研究中です。
299胸　部　外　科　学
肺癌の遺伝子解析
　組織型が多彩で，それぞれ生物学的特徴も異
なっている肺癌の診療において個別化医療は今後
の重要な課題です。現在の小細胞肺癌と非小細胞
肺癌の二大組織型分類と，TNM分類による病期
分類だけでは十分に対応できているとはいえませ
ん。我々は，従来は非小細胞肺癌に分類されてき
た肺大細胞神経内分泌癌が他の非小細胞肺癌に比
し予後不良であり，従来の非小細胞肺癌より小細
胞肺癌に近い生物学的特徴を有すること，術後化
学療法を行うことで予後を改善できる可能性があ
ることに関して報告してきました。また新規抗が
ん剤が開発されていますが，その治療効果，副作
用の程度は様々で，実際に治療を行ってみないと
わからないのが現状であります。このような中
で，今後原発性肺癌に対する治療は，従来の小細
胞癌，非小細胞肺癌と大きく分類するだけではな
く，腺癌，扁平上皮癌，大細胞神経内分泌癌，小
細胞癌などの各組織型に加え，更にがん細胞の起
源（幹細胞）や発癌過程（喫煙・非喫煙）を考慮
した分類により悪性度や治療効果を予測していく
ことが個別化医療に必要であると考えられます。
　我々はこれら問題の克服に向けて，学内外の研
究機関との共同研究で原発性肺癌切除症例100例
のマイクロアレイによる遺伝子発現解析を行い，
肺腺癌を予測するのに特徴的な遺伝子セットとし
て35遺伝子，肺扁平上皮癌を予測するのに特徴的
な遺伝子セットとして30遺伝子，リンパ節転移を
予測する遺伝子セットとして15遺伝子などを明ら
かにし，報告しました［15］。さらに現在，肺癌術
後の予後予測や薬剤効果予測のための遺伝子セッ
トを明らかにするための解析をすすめています。
またマイクロアレイで得られた膨大なデータを系
統的に解析し，肺癌の組織型ごとに有力な標的分
子の探索やがん幹細胞の起源や喫煙・非喫煙で重
要な働きをする遺伝子の探索も行っています。今
後も，さまざまな手法で集積した臨床データ，遺
伝子発現情報を比較検討し，肺癌の診断および治
療に有用な新規マーカーを同定できるように研究
をすすめていく予定です。
最先端の気管支鏡検査，診断
　呼吸器疾患の診断・治療には，気管支鏡が必須
であり，一般の白色光を用いた気管支ビデオス
コープに加えて，我々は特殊光としての蛍光観察
Auto fluorescence imaging （AFI）と狭帯域光観
察Narrow band imaging （NBI）を用いた画像強
調観察を行い，白色光気管支鏡単独では発見不可
能な肺門部早期肺癌に加え上皮内癌やsquamous 
dysplasiaなど微小な気管支病変の早期発見を可
能にしてきた［16-19］。2007年からは内視鏡下で
の細胞レベルの観察が可能な顕微鏡観察を内視鏡
に導入するべく光学顕微鏡技術を応用したEndo-
Cytoscopy Systemを用いた細胞レベルの観察を
行っている［20］。また特筆すべき内視鏡診断技
術の進歩として超音波気管支鏡の開発を2002年
から行い，現在では全世界に広まってきた気管，
気管支周囲病変に対するリアルタイムの超音波
気管支鏡ガイド下針生検（EBUS-TBNA）を可
能にした。コンベックス走査式超音波気管支鏡
（Convex probe endobronchial ultrasonography, 
CP-EBUS）は超音波プローブと気管支鏡一体型
の最新式内視鏡であり，EBUS-TBNAは低侵襲
ながら高い診断率を誇り，正確な病理診断，細胞
診断に加え遺伝子変異の検索も可能な新たな診
断ツールとして認知されている［21-25］。EBUS-
TBNAは肺癌診療にとどまらず多くの疾患の診
断，治療方針決定に有用な検査法であり，呼吸器
内視鏡領域では不可欠な検査手技となっている。
Narrow Band Imaging （NBI） 
を用いた気管支粘膜の観察
　我々の施設で行っている肺門部早期肺癌の診
断・治療プログラムとしてAFIに加えNBI内視
鏡を行っており，気管支粘膜を詳細に観察するこ
とにより気管支扁平上皮癌多段階発癌における血
管所見に注目した解析を行っている。NBIシステ
ムのスペクトルであるが，中心波長を415nmと
540nmに最適化してあり粘膜表層の血管や粘膜
微細模様，毛細血管が集まる領域が強調表示され
ることになる。気管支扁平上皮癌の多段階発癌
におけるNBI画像の血管構築として，squamous 
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dysplasiaにおける気管支粘膜の微細血管網の増
生，蛇行，錯綜などの所見，更に微細血管網の増
生，蛇行，錯綜に加え様々な点状の血管が観察さ
れる部位ではAngiogenic squamous dysplasiaと
呼ばれる病理組織学的変化が始まっている。上皮
内癌では点状の腫瘍血管に加え，らせん状ある
いはスクリュー型の腫瘍血管が明瞭となってく
る。微小浸潤癌～肺門部早期肺癌，浸潤癌へと組
織学的進行と共にその腫瘍血管は太く明瞭になり
腫瘍表層へ立ち上がってくる太い点状の腫瘍血管
として観察される。これらの観察から，気管支鏡
下における扁平上皮癌の多段階発癌過程におけ
るangiogenesisを描出していると考えられ，血管
所見に注目した病理組織診断を推定できる新たな
NBI内視鏡診断法を確立したことになる。
Endo-Cytoscopy System
を用いた新しい内視鏡診断
　Endo-Cytoscopy Systemは，光学拡大方式に
よる内視鏡システムで細胞レベルの観察が可能な
超拡大内視鏡システムである。基本的には光学レ
ンズ系のみによる接触型拡大内視鏡であり，14イ
ンチモニター上最大拡大倍率450倍の拡大倍率が
得られ， 1視野にて300×300μmの範囲の観察が
可能である。スコープ先端には超小型CCD，高
倍率対物光学系およびCCDの両側にライトガイ
ドが搭載されており，観察可能な深度は30umと
されている。喀痰細胞診要精査症例，肺門部扁平
上皮癌症例，気管支dysplasiaの経過観察症例な
どに対して，NBI，AFIで同定，確認した病変を
中心に，0.5%メチレンブルーを散布後周囲の正
常気管支も含めたECSによる細胞観察を行って
いる。線毛円柱上皮である正常気管支上皮細胞の
規則正しい配列，気管支dysplasiaにおける様々
な大きさの細胞質を有する多角形の細胞の増生，
肺門部扁平上皮癌での濃染される楕円形の核を有
する腫瘍細胞の流れ状配列が観察され，光学顕微
鏡観察に類似の細胞，組織観察を可能にした。今
後Endo-Cytoscopy Systemを用いた呼吸器内視
鏡医と臨床細胞診医，病理医によるリアルタイム
な新たな生体内顕微内視鏡診断法が確立されると
考える。
肺癌診療におけるEBUS-TBNA
　従来の肺癌縦隔リンパ節を含む気管，気管支周
囲病変の質的診断として縦隔鏡検査や経気管支針
生検などが行われてきたが，侵襲性や診断率の低
さなど問題点があり新たな検査法が望まれてい
た。EBUS-TBNAは低侵襲ながら高い診断率を
誇り，肺癌診療に加え多くの疾患の診断そして治
療方針決定に有用な検査法であり，呼吸器内視鏡
領域では不可欠な検査手技となっている。肺癌治
療方針決定のためには縦隔，肺門リンパ節の正確
な診断が必要であるが，一般的には低侵襲性の胸
部CTあるいはPET，PET-CTによる画像診断が
なされていた。EBUS-TBNAによる縦隔，肺門
リンパ節転移診断は胸部CT60.8％，PET72.5％に
比べ98.0％とこれらをはるかに凌駕する高い診断
率を示しており，これゆえ世界的に普及してきた
と考えられる。肺癌術前のリンパ節転移評価232
症例においては，false negative症例はわずかに
8例でありその診断率は96.5％であった。また肺
癌術後リンパ節が腫脹してくる症例がみられるが
やはり質的診断は困難であったが，EBUS-TBNA
を行うことで正確な再発病変の評価ができるよう
になっている。これら52例の検討では転移を認め
た31例に対しては適切な化学療法，放射線療法を
行ったが，転移陰性の21例では追加治療せず厳重
な経過観察を続けている。肺癌N2症例に対する
induction chemotherapy後の効果判定もEBUS-
TBNAを行うことで縦隔鏡に匹敵する高い診断
率が得られており追加治療は手術にすべきか否か
の判断の一助となっている。
その他の疾患におけるEBUS-TBNA
　サルコイドーシスの診断においても従来の気管
支肺胞洗浄，経気管支肺生検に比べると腫脹した
縦隔，肺門リンパ節の検体から充分な量の検体が
採取可能で類上皮細胞を含む非乾酪性肉芽腫を認
め65例中56例でその診断が可能であった。縦隔腫
瘍の診断でも充分な量の組織検体の採取が可能
で，悪性リンパ腫の診断に免疫染色を併用するこ
とでcell typeまでの同定が可能になり，的確な
治療方針が開胸手術や縦隔鏡を行うことなくでき
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るようになった。縦隔囊胞に対しても超音波画像
で充実性か否かの鑑別を行った後，囊胞液を採取
することで容易にその鑑別が可能となっている。
NKT細胞免疫系を用いた臨床研究
　NKT細胞の持つ強力な抗腫瘍効果の臨床応
用を目指すトランスレーショナルリサーチを免
疫発生学と共同で施行しています。In vivoでの
NKT細胞活性化を目指すαGalCerパルス樹状細
胞（DC）を用いた臨床研究（第Ⅰ -Ⅱ相試験）が，
標準治療終了後の手術不能進行期肺癌もしくは肺
癌術後再発症例に対して施行されました［26］。方
法として，患者末梢血より成分採血にて末梢血単
核球を採取し，サイトカインと共培養して分化誘
導した樹状細胞を含む細胞分画にαGalCerをパ
ルスし提示させた後，患者本人へ静脈内投与に
て戻します。手術不能進行期肺癌または術後再
発症例に対して，1x109個/㎡のαGalCerパルス
DCの 4回静脈内投与を，計17症例に対して施行
しました。その結果，観察期間中にアフェレシス
や細胞投与に関連する重篤な副作用は認められず
安全に施行可能でした。NKT細胞特異的免疫反
応の解析では，末梢血単核球のαGalCer反応性
IFN-g産生細胞数の明らかな増加を10例に認めま
した。この IFN-g産生細胞はNKT細胞であると
報告されていますが，αGalCerパルスDC投与後
にはNK細胞が加わってくることが我々の解析か
ら判明しており［27,28］，本治療により活性化し
たNKT細胞のadjuvant効果の一つと考えていま
す。またαGalCerパルスDC投与により末梢血単
核球中の IFN-g産生細胞の増加群は，非増加群と
比較し有意に全生存期間の延長を認め，IFN-g産
生がαGalCerパルスDC投与後の生存期間に関す
るバイオマーカーとなりうる可能性が示唆されま
した。
　また術前αGalCerパルスDC投与による切除肺
組織の解析から，αGalCerパルスDC投与により
腫瘍局所への活性化NKT細胞の動員を誘導して
いる可能性が示唆される結果が得られており，今
後も肺癌治療成績の向上のためにより効果的な
NKT細胞免疫療法の確立を目指して，探索的臨
床研究を進めていきたいと考えています。
肺再生療法の開発
　超高齢者社会となった現在，慢性閉塞性肺疾患
（COPD）や間質性肺炎（IP）・肺線維症（IPF）
を合併した肺癌患者も増加してきています。これ
らの低肺機能患者における外科手術は呼吸機能
損失が重大な問題となるため，残存肺の機能温
存・機能再生をはかることが大切となります。近
年，種々の臓器・組織における再生医療が注目さ
れてきていますが，我々は肺切除後の代償性発育
（compensatory pulmonary growth）に対して着
目し，術後残存肺の再生医療の開発を試みる基礎
的研究を行っています。
　まず，ラットの左肺全摘後の右残存肺の牽引性
肺気腫モデル［29］を作成し，1週間後，1ヵ月後，
3ヵ月後に過膨脹した右肺を摘出し，遺伝子の発
現についてDNAマイクロアレイにて解析しまし
た。約26,208個の遺伝子において約 3％の遺伝子
が 2倍以上に発現し，約1.5％の遺伝子が半分以
下の発現に抑制されていました。気管支・神経・
血管などの発生・分化に関わる遺伝子の発現は増
強していましたが，肺胞発現・分化に関わる遺伝
子の発現増強はほとんどないという結果が得られ
ました［30］。これらの結果に基づき，マウスで行
われている分離・培養されたⅡ型肺胞上皮細胞・
肺幹細胞の経気道的導入［31］を行い始めたところ
です。さらには，肺胞上皮細胞の再生・増殖に関
わる誘導因子の導入，virusを用いた遺伝子導入
の研究も視野に入れ，牽引性肺気腫モデルにおけ
る肺胞再生を試みる研究を行う方針です。
　基礎的研究を重ね，将来的には低肺機能患者に
おける外科手術後の残存肺機能の再生を臨床応用
できることを望んでおります。呼吸器外科医に
とっては非常に興味のもたれるところであり，低
肺機能患者の呼吸器外科手術のみならず，肺移植
対象患者の待機期間が長期化するなか移植手術ま
でのブリッジや代替療法としても期待されるもの
であると考えています［32］。
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